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摘要 : Alport 综合 征 CASO 是 慢性 肾脏 病 和 终 末期 肾脏 病 的 重要 病因 之 一 ， 是 继 常 染 
色 体 显 性 多 守 肾 后 第 二 常见 的 遗传 性 肾脏 疾病 。 常 染色 体 显 性 遗传 是 As 中 非常 少见 芯 
遗传 方式 ， 既 往 报道 常 染色 显 性 遗传 型 Alport 综合 征 (ADAS) 患者 进展 至 终 未 期 肾 肌 
病 年 龄 较 晚 。 本 文 总 结 了 一 例 COL4A4 基因 新 发 变异 c.3506-3528del 

(p.G1169Efs*13) 所 致 ADAS 家 系 的 临床 、 病 理 及 基因 突变 情况 ， 其 中 一 名 家 系 成 员 
在 31 岁 时 发 展 至 终 末 期 肾脏 病 。 


关键 词 ”Alport 综合 征 ， 常 染色 体 显 性 遗传 ，COL4A4; 终 来 期 肯 脏 病 
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[Abstract] Alport syndrome (AS) is one of the important causes of chronic kidney disease 
and end-stage renal disease. It is the second most common inherited kidney disease after 
autosomal dominant polycystic kidney disease. Autosomal dominant inheritance is a very 
rare mode of inheritance in AS. It has been reported that patients with autosomal dominant 
Alport syndrome (ADAS) progress to end-stage renal disease at a later age. This article 


summarizes the clinical and pathological features, as well as genetic mutations of a novel 
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COL4A4 gene mutation c.3506-3528del (p.G1169Efs*13) in an ADAS family. One family 


member developed end-stage renal disease at the age of 31. 
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Alport 综合 征 (Alport syndrome, AS) Æ— PPIK, EAKATE SENE) JJ 
特征 的 遗传 性 肾 小 球 疾病 [1]， 发 病 率 约 为 /10000 一 1/5000[2]， 约 占 成 人 新 发 终 末 期 
肾脏 病 Cend-stage renal disease, ESRD) 的 0.5%[3]、 儿 童 的 12.9% 和 接受 肾脏 替代 疗 
法 患者 的 2%[4]。 本 病 存在 三 种 遗传 方式 ， 其 中 80 一 85% 为 COL4A5 或 (和 ) COL4A6 基 
因 突 变 导 致 的 X 连锁 AS (X-linked Alport syndrome, XLAS) ， 其 余 为 COL4A3 或 (和 ) 
COL4A4 基因 突变 导致 的 常 染 色 体 隐 性 遗传 As Cautosomal recessive Alport syndrome, 
ARAS) 和 常 染 色 体 显 性 遗传 As Cautosomal dominan Alport syndrome, ADAS) 。 既 往 
报道 ADAS 约 占 AS 的 1% 一 5%， 最 近 研 究 发 现 ADAS 发 生 率 可 能 高 达 18.9%[5]。 相 比 男 
性 XLAS 和 ARAS, ADAS 临床 表 型 相对 较 轻 ， 进 展 至 ESRD 时 间 较 晚 。 本 文 首 次 报道 了 
ADAS c.3506-3528del (p.G1169Efs*13) 变 异 〈 该 家 系 中 一 名 成 员 在 31 岁 时 已 进展 至 
ESRD， 并 对 其 临床 、 病 理 和 遗传 学 进行 分 析 ， 进 一 步 探 讨 ADAS 的 预后 ， 以 期 拓宽 
COL4A4 的 基因 突变 谱 ， 提 升 对 本 病 的 认识 。 


1 病例 简介 
1.1 一 般 资 料 


先 证 者 (Il-4)， 女 ，30 岁 ， 因 发 现 尿检 异常 4 年 就 诊 。 患 者 4 年 前 体检 发 现 镜 下 血尿 、 
蛋白 尿 和 高 血压 (1 级 ) ， 此 后 ， 间 歇 性 服用 纺 阔 坦 、 氧 沙 坦 或 中 药 等 治疗 ， 病 情 无 
好 转 。 家 族 史 : 先 证 者 父亲 (-1) 有 镜 下 血尿 和 高 血压 〈2 级 ) 。 先 证 者 两 个 女儿 (IN-3， 
IN-4) 和 儿子 (II-5) 均 出 现 镜 下 血尿 。 先 证 者 姐姐 (Il-2) 在 31 岁 时 被 诊断 为 ESRD、 肾 萎 
缩 、 高 血压 (2250 ， 儿 子 (ll-1) 有 镜 下 血尿 ， 女 儿 (Ill-2) 未 见 异常 表现 。 先 证 者 妹妹 (HI- 
6) 和 她 的 两 个 儿子 (lll-6， 川 -7) 未 见 异 常 表现 。 该 家 系 患 者 生长 发 育 均 正常 。 家 系谱 见 图 
1， 家 系 患 者 主要 临床 表 型 见 表 1。 


注 : 
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1.2 实验 室 检 查 


先 证 者 入 院 后 查 尿 常规 ， 屎 蛋白 土 ， 湾 血 3+， 红 细胞 284.1/ul; 24 小 时 尿 蛋 白 定量 
0.6g/24h; 经 功能 (血清 肌 酥 : 78 u mmoyD、 抗 核 抗体 、 抗 中 性 粒 细胞 胞 浆 抗 体 、 抗 双 
链 DNA 抗体 、 血 沉 、 补 体 c3 ca 均 正 常 。 眼 科 检 查 : 无 前 圆锥 形 唱 状 体 、 黄 斑 周 转 
点 状 和 斑点 状 视 网 膜 病 变 等 特征 性 改变 。 听 力 检 查 : 无 双 侧 高 频 感 音 神经 性 听力 损 
失 。 超 声 提示 未 见 肾 脏 、 输 尿 管 及 膀胱 异常 。 


肾脏 病理 ， 光 镜 见 1 条 皮质 和 1 条 皮 髓 交界 组 织 ， 共 22 个 肾 小 球 ， 其 中 3 个 小 球 缺 血 
废弃 ， 余 小 球 系 膜 偶 见 节 段 轻 度 增生 ; 少数 小 管 腔 内 见 蛋 白 管 型 ， 小 灶 性 和 散在 肾 小 
管 萎缩 、 间 质 纤 维 增生 。 免 疫 问 光 ， 常 规 标记 IgG IgA IgM, C3, C4, Clq, 
Fibrinogen 均 阴 性 ;基底 膜 V 型 胶原 a3. a5 链表 达 正 常 。 电 镜 下 肾 小 球 系 膜 细胞 和 基 
质 轻 度 节 段 增生 ， 基 底 膜 弥漫 变 薄 (100-250mmO ， 节 段 厚薄 不 均 伴 致密 层 分 层 状 改 
变 ， 上 皮 足 突 大 部 分 融合 ， 未 见 电子 致密 物 沉积 。 病 理 诊断 : 早期 Alport 综合 征 可 能 
性 大 。 见 图 2。 


图 2 先 证 者 肾脏 病理 图 


注 : A. 小 灶 性 小 管 基底 膜 增 厚 ， 间 质 少量 纤维 增生 (PAS 染色 ) B. 免疫 荧光 a3 (IV) 


表达 正常 “Cc. 电镜 基底 膜 变 薄 (红色 箭头 所 示 ) ， 小 节 段 分 层 〈 蓝 色 箭头 所 示 ) 


1.3 基因 突变 分 析 


采集 先 证 者 及 其 他 家 系 成 员 〔〈 先 证 者 父母 ， 先 证 者 丈夫 及 其 子女 ， 先 证 者 姐姐 及 其 区 
夫 和 子女 ) 外 周 血 标本 2ml 送 至 北京 迈 基诺 医学 检验 所 ， 进 行 二 代 测 序 分 析 先 证 者 致 
病 基 因 ， 用 Sanger 测序 方法 在 家 系 其 他 成 员 对 所 发 现 的 致 病 基 因 变 异 及 父母 来 源 进行 
验证 。 结 果 显 示 ， 先 证 者 COL4A4 基因 有 1 个 杂 合 移 码 突变 : COL4A4 基因 编码 区 第 
3506-3528 位 碱 基 缺 失 ， 导 致 第 1169 位 氨基 酸 甘 氨 酸 变 为 谷 氮 酸 ， 即 p.G1169Efs*13， 
并 终止 于 第 1181 位 (图 3) 。 与 野生 型 COL4A4 蛋白 相 比 ， 突 变 的 COL4A4 改变 了 蛋白 
结构 (图 4) 。 对 照 正常 人 群 数据 库 (dbSNP、 千 人 基因 组 、ESP6500、EXAC) 该 位 点 
变 分 布 频率 为 -， 为 低频 变异 。 检 索 HGMD 数据 库 未 有 该 位 点 的 相关 报导 ，ClinVar 数据 
库 无 该 位 点 致 病 性 分 析 结 果 。 根 据 美国 《ACMG 遗传 变异 分 类 标准 与 指南 》， 该 变异 
被 解释 为 “疑似 致 病 性 变异 ”[PVS1+PM2: PVS1: 该 变异 为 零 效 变异 〈 移 码 变异 ， 可 
能 导致 基因 功能 丧失 ) ; PM2: 在 正常 人 群 数据 库 中 的 频率 为 -， 为 低频 变异 ]。 进 一 步 
Sanger 测序 证 实 ， 先 证 者 父亲 ， 先 证 者 两 个 女儿 、 儿 子 ， 先 证 者 姐姐 及 其 儿子 ，chr2- 
227898174-227898210 显示 c.3506-3528del 杂 合 突变 ， 其 他 成 员 chr2-227898174- 
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227898210 未 显示 突变 。 经 家 系 验证 分 析 ， 该 变异 来 自 先 证 者 父亲 。 综 合 临 床 、 电 镜 
和 基因 结果 ， 按 照 ADAS 诊断 标准 ， 诊 断 患者 为 ADAS。 
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3 ” COL4A4 基因 测序 图 
ik: 先 证 者 及 先 证 者 父亲 存在 c.3506-3528del 杂 合 突变 


先 证 者 母 
杀 (|-2) 


is > — p.GLIGOE ma i t deu 


3x 


图 4 COL4A4 蛋白 三 维 结构 图 


野生 型 ” B. 本 研究 突变 型 


ik: 和 蛋白 结构 域 信息 参考 数据 库 http://pfam.xfam.org/protein/P53420 


结构 域 :绿色 : Collagen triple helix repeat ; 


红色 : C-terminal tandem repeated domain in type 4 procollagen; 


1. 治疗 及 随访 


随访 两 年 ， 先 证 者 服用 贝 那 普 利 治 疗 ， 复 查 尿 常规 : 尿 和 蛋白 -， 潜 血 3+， 红 细胞 274.6/ 
ul; 24 小 时 尿 蛋 白 定量 0.5g/24h; JHE: ifi LET: 69 u mmol/L seko Ta 。 先 
证 者 姐姐 仍 在 进行 透析 治疗 。 其 余 患者 仍 仅 表现 为 镜 下 血尿 ， 未 见 其 他 异 


2 文献 检索 结果 


目前 ， 有 关 ADAS 的 表 型 数据 相对 稀少 ， 中 国 知 网 、 维 普 、 万 方 、Pubmed 等 数据 库 中 
共 检 索 到 7 篇 中 国人 ADAS 的 文献 报道 [6-12]， 其 中 国内 4 篇 ， 国 外 3 篇 。 本 研究 中 
ADAS 患者 与 文献 报道 的 中 国人 ADAS 患者 临床 表 型 见 表 2 。 


K 2 pE ADAS 患者 临床 表 型 总 结 


先 证 者 情况 家 系 患者 情况 
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3 讨论 


1997 年 ADAS 首次 被 报导 [13]。2004 f 


注 : +/ 一 为 有 无 对 应 临床 表现 ，ESRD: 终 末 
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期 肾病 ;NA: 未 获取 数据 


E, Pescucci 等 [14] 证 实 了 ADAS 是 由 COL4A4 或 


COL4A3 基因 突变 引起 。ADAS 中 发 现 的 COL4A3 或 COL4A4 基因 突变 无 明显 热点 区 域 。 


COL4A3 或 COL4A4 基因 发 生 突变 ，] 


小 球 基底 膜 (glomerular basement membrane 


外 症状 发 生 率 较 低 。 国 外 三 项 有 关 ADAS 的 下 
蛋白 尿 ，12.0%~>~24.3% 的 患者 进入 ESRD，2.4%~ 4.0% 的 患者 41 岁 前 达到 ESRD， 中 位 肾 
脏 存活 时 间 为 70 年 ，3.0%~8.4% 的 患者 有 感 


病 的 发 生 。 大 多 数 ADAS 患者 具有 血尿 ， 


其 所 编码 的 V 胶原 的 a3 或 a4 链 结构 异常 ， 影 响 肾 


血尿 以 外 的 临床 表现 具有 高 度 可 变性 和 年 龄 依 
赖 性 ， 蛋 白 尿 为 第 二 常见 表现 ， 相 对 于 其 他 遗传 类 型 ，ADAS 肾脏 病变 进展 缓慢 ， 且 肾 


,GBMO 的 IV 型 胶原 网 络 稳定 性 ， 导 致 本 


究 发 现 [15-17]，50.0%~ 65.2% 的 患者 出 现 


音 神经 性 耳 谷 ， 约 2.7% 的 患者 有 了 眼 部 特异 


性 损害 。 本 看 


所 有 均 未 见 眼 部 特异 性 


究 中 7 名 患者 均 有 镜 下 血尿 ，j 


其 中 2 人 伴 有 和 蛋白 尿 ，1 人 发 展 至 ESRD， 


损害 和 听力 异常 ， 与 文献 报道 基本 一 致 。 


由 于 40% 薄 基底 膜 肾 病 (Thin Basement Menbrane Nephropathy,TBMNO 患者 可 被 检 出 
COL4A3 或 COL4A4 突变 ， 对 于 不 典型 ADAS， 应 注意 与 TBMN 鉴别 。TBMN FA TER 
白 尿 及 发 展 至 ESRD 很 罕见 ， 肾 脏 病 理 是 区 分 二 者 的 重要 依据 ，GBM 弥漫 性 变 薄 是 
TBMN 诊断 的 “ 金 标准 ”， 而 电镜 下 见 GBM 致密 层 不 规则 变 薄 、 增 厚 、 撕 裂 分 层 是 
ADAS 特征 性 的 肾脏 病理 改变 [18]。 该 家 系 患 者 基因 检测 示 COL4A4 基因 杂 合 突变 ， 临 
床 表现 为 血尿 、 和 蛋白 尿 ， 一 名 成 员 于 31 岁 进展 至 ESRD， 先 证 者 肾脏 病理 提示 GBM 节 
段 厚薄 不 均 伴 致密 层 分 层 状 改变 ， 结 合家 系 调查 结果 ，ADAS 诊断 明确 。 近 年 来 发 现 
COL4A3、COL4A4 基因 突变 亦 为 FSGS 的 致 病 基因 ，ADAS、TBMN、FSGS 具有 重合 的 病 
理 和 基因 突变 ， 亦 有 学 者 提议 将 三 者 视 为 V 型 胶原 相关 肾病 的 亚 型 ， 代 表 疾 病 进 展 的 
不 同 阶 段 ， 但 目前 尚未 形成 共识 [19]。 


ADAS 肾病 进展 绥 慢 ， 患 者 进入 ESRD 时 间 较 晚 。 尽 管 双 基因 或 复合 遗传 被 认为 是 严重 
表 型 的 原因 之 一 ， 但 在 Furlano 等 [16] 研 究 中 41 岁 之 前 需要 肾脏 蔡 代 治疗 的 患者 中 并 没 
有 显示 出 双 基 因 或 复合 遗传 ， 临 床 表 型 及 预后 的 巨大 差异 提示 了 遗传 修饰 因素 或 环境 
因素 的 作用 。 此 外 ， 在 CKD 中 相当 比例 的 患者 发 现 COL4A3 或 COL4A4 致 病变 异 [20- 
21]， 提 示 异 常 的 IV 胶原 三 螺旋 结构 可 能 对 患者 造成 严重 损害 ， 但 不 能 排除 COLAA3 或 
者 COL4A4 致 病变 异 是 其 他 肾脏 病 ， 如 高 血压 或 糖尿 病 肾 病 的 一 种 有 害 因素 [16]。 本 病 
迄今 尚 无 根治 方法 ， 药 物 干预 则 在 减少 蛋白 尿 ， 减 缓 疾病 进展 。 既 往 认 为 ADAS 在 儿童 
时 期 干预 的 紧迫 性 较 低 ， 而 2020 年 国外 更 新 的 《儿童 、 青 少年 和 年 轻 成 人 Alport 综合 
征 诊断 和 管理 的 临床 实践 建议 -2020 年 更 新 》 指 出 [22]: ACEI 依然 是 As 患者 的 一 线 治 
疗 方案 ，ARB 和 醛固酮 抑制 剂 为 二 线 治 疗 方案 ， 对 于 ADAS 患者 ， 建 议 当 排 除 感染 的 情 
况 下 重复 出 现 微量 白 蛋 白 尿 时 (定义 为 尿 微量 白 蛋 白 / 肌 栈 大 于 30mg/g) 给 予 治疗 。 本 家 
系 中 一 名 患者 于 31 岁 进展 为 ESRD， 考 虑 其 进展 至 ESRD 与 以 下 因素 有 关 : OD 该 患 
仅 进 行 了 Sanger 测序 ， 是 否 存在 其 他 基因 突变 尚 不 知晓 ; (20 患者 可 能 存在 影响 
肾脏 预后 的 其 他 因素 ， 高 血压 增加 了 患者 进展 至 ESRD 的 风险 ;， G) 确诊 时 间 较 晚 ， 
未 及 时 进行 药物 干预 治疗 。 


综 上 ，ADAS 在 我 国 报道 甚 少 ， 本 文 首次 报道 了 COL4A4 基因 c.3506-3528del 突变 导致 
了 ADAS， 扩 充 了 As 的 基因 突变 谱 。 本 病 患 病 率 较 低 ， 一 些 患者 缺乏 特异 性 表现 ， 以 
及 环境 或 基因 修饰 物 的 突出 作用 等 ， 可 能 是 其 诊断 罕见 的 原因 。 提 高 对 ADAS 的 认识 将 
促进 其 诊断 ， 并 减少 肾 衰 竭 的 发 生 。 


利益 冲突 ; 所 有 患者 均 声 明 不 存在 利益 冲突 。 


Tu 
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